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항균제 내성 세균의 증가는 세계 어느 곳에서나 큰 문제
인데, 특히 호기성 그람음성 간균 중에는 extended-spectrum
β-lactamase (ESBL) 생성으로 제3세대나 제4세대 cepha-
losporin에 내성인 균주와, AmpC β-lactamase 생성으로
cephamycin에 내성인 균주가 증가하여 환자치료에 더 강력
한 항균제가 필요하게 되었다(1). Carbapenem은 호기성 그람
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음성 간균뿐 아니라 호기성 그람양성 구균 및 혐기성 세균에
대해서도 항균력이 있으며, ESBL이나 AmpC β-lactamase를
생성하는 균주에 대해서도 항균력이 있다(2).
Carbapenem제에는 imipenem, meropenem, ertapenem,
panipenem 등이 있다. Carbenin (Sankyo, Japan)은 신독성
감소를 위해 betamipron을 복합한 정맥주사용 panipenem제
이고(3-5), 그 적응증은 균혈증, 호흡기 감염, 요로감염, 수막
염 등이다. 감염증 치유 효과는 감염 세균이 사용한 항균제
에 대해 감수성일 때 크다. 내성균의 빈도는 지역에 따라서
차이가 큰데, 우리나라에는 내성균이 다른 나라보다 비교적
더 흔함이 알려져 있으므로 panipenem의 우리나라에서의 유
효성을 추정하기 위해서는 우리나라에서 분리된 균주에 대한
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Background : Panipenem is a carbapenem antimicrobial agent which has been shown to have
broad-spectrum activities against various aerobic and anaerobic bacteria. In this study, in vitro activ-
ities of panipenem against recent clinical isolates of aerobic and anaerobic bacteria were determined.
Methods : Aerobic and anaerobic bacteria were isolated in 2001 and in 2000-2001, respectively,
from a tertiary-care hospital patients. Antimicrobial susceptibility was tested by the NCCLS agar dilu-
tion method.
Results : MIC90s of panipenem were : similar to those of imipenem for aerobic gram-positive cocci
and Enterobacteriaceae; slightly lower than those of meropenem for gram-positive cocci, but slightly
higher for Enterobacteriaceae; slightly higher than imipenem for A. baumannii, but similar for anaero-
bic bacteria.
Conclusion :MIC90s of panipenem were similar to those of imipenem for aerobic and anaerobic bac-
terial isolates, which frequently involve respiratory, urinary, intraabdominal and wound infections.
When imipenem breakpoints are applied to interpret panipenem susceptibilities, panipenem can be
considered useful for the treatment of various infections, including nosocomially acquired ones.
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시험관내 감수성 시험이 필요하다. 우리나라 일부 균종에 대
한 panipenem의 항균력은 보고된 바 있으나(6), 호기성 여러
균종 및 혐기성 세균에 대해서는 보고된 바 없는 것으로 생
각된다.
이 연구에서는 우리나라 환자에서 분리된 여러 균종의 호
기성 및 혐기성 세균에 대한 panipenem의 시험관내 항균력
을 다른 carbapenem제를 포함한 다른 항균제의 항균력과 비
교하고자 하였다.
재료 및 방법
호기성 세균은 2001년에, 혐기성 세균은 2000-2001년에 세
브란스병원 환자에서 분리하였다. 균종의 동정은 전통적 방
법(7) 및 Vitek GNI 혹은 ATB 32 GN (bioMerieux, Marcy
l'Etoil, France) system에 의하였다. Acinetobacter의 균종
동정에 있어서는 A. lwoffii를 제외한 모든 Acinetobacter spp.
를 A. baumannii로 칭하였다.
항균제 감수성은 NCCLS 한천희석법으로 시험하였다(8, 9).
배지는 세균에 따른 NCCLS 권장에 따라서 Haemophilus
influenzae는 Haemophilus test medium으로 연쇄구균은 면
양혈액 첨가 Mueller-Hinton agar (Becton Dickinson, Coc-
keysville, Md.)로, 혐기성 세균은 면양혈액 첨가 Brucella
agar로, 그 밖의 세균은 Mueller-Hinton agar로 시험하였다.
Panipenem의 정확한 항균력 시험에 필요하다는 minimum
medium (10)은 사용하지 않았다. 항균제는 ampicillin, oxac-
illin, penicillin G, cephalothin, erythromycin 및 tetracycline
(Sigma Chemical, St Louis, Mo.), cefoxitin 및 imipenem
(Merck/Sharp & Dohme, Rahway, NJ), meropenem (Sumi-
tomo, Tokyo, Japan), panipenem, (Sankyo, Tokyo, Japan),
clindamycin (한국 Upjohn. 서울), chloramphenicol, gentami-
cin, sulfamethoxazole 및 trimethoprim (종근당, 서울), levo-
floxacin (Daiichi Pharmaceutical, Tokyo, Japan), cefotaxime
(Aventis, Frankfurt, Germany), cefaclor (대웅-릴리, 서울),
azithromycin 및 sulbactam (한국화이자, 서울), piperacillin
및 tazobactam (Wyeth, Pearl River, NY), cefuroxime 및
ceftazidime (GlaxoSmithKline, Greenford, UK), cefepime
(Bristol-Meyers Squibb, Princeton, NJ), amikacin (동아제
약, 서울), cefotetan (제일약품, 서울), 및 metronidazole (중
외, 서울)을 사용하였다.
세균은 Steers inoculator (Craft Machine Inc., Woodline,
Pa.)를 써서 접종하였다. 일반 세균과 포도구균은 35℃ 항온
기에서 각각 20시간과 24시간, 연쇄구균과 H. influenzae는
5% CO2, 35℃ 항온기에서 24시간, 혐기성 세균은 혐기성 상
자(Forma Scientific, Marietta, Oh.)에서 48시간 배양 후에
결과를 판독하였다. 시험의 정도관리를 위해서는 NCCLS가
규정한 참조균주를 동시에 시험하고 그 MIC가 허용범위에
드는지를 확인하였다. MIC의 해석은 NCCLS 기준에 따랐고,
H. influenzae의 cefotaxime에 대한 기준은 수막염 치료시의
기준을 적용하였다.
결 과
Panipenem의 MIC 범위는 methicillin 감수성(MS) Staph-
ylococcus aureus, MS coagulase 음성 포도구균, A 및 B군
연쇄구균, 폐렴구균 및 M. catarrhalis에 대해 ≤0.125 µg/mL
이었다(Table 1). 그람양성 구균에 대한 panipenem의 MIC는
imipenem과 비슷하였으며, meropenem 보다 약간 낮았다.
호기성 그람음성 간균에 대한 panipenem의 MIC 범위는
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca, Citro-
bacter freundii, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis
및 P. vulgaris에 대해 ≤1 µg/mL, E. cloacae와 Mor-
ganella morganii에 대해 ≤2 µg/mL, Serratia marcescens에
대해 0.12-8 µg/mL, Providencia spp.에 대해 0.03-16
µg/mL이었다(Table 2). 이들 균종에 대한 panipenem의 MIC
는 imipenem과 비슷하였고, meropenem 보다는 약간 높았다.
Panipenem의 MIC 범위는 A. baumannii에 대해 0.12-128
µg/mL, Pseudomonas aeruginosa (녹농균)에 대해 0.25-
>128 µg/mL, H. influenzae에 대해 ≤2 µg/mL이었다(Table
3). Panipenem의 A. baumannii와 녹농균에 대한 MIC는 imi-
penem이나 meropenem 보다 약간 높았고, H. influenzae에
대해서는 imipenem 보다 낮았다.
혐기성 세균에 대한 panipenem의 MIC 범위는 Clostrid-
ium perfringens에 대해 ≤0.06 µg/mL, Peptostreptococcus
spp.에 대해 ≤1 µg/mL, Bacteroides fragilis에 대해 ≤8
µg/mL, B. thetaiotaomicron에 대해 0.12-32 µg/mL, 다른
Bacteroides spp.에 대해서는 ≤4 µg/mL이었다(Table 4).
Peptostreptococcus, C. perfringens 및 C. difficile에 대한
panipenem의 MIC는 imipenem 보다 약간 낮았으며, Bac-
teroides spp.에 대해서는 약간 높았다.
Methicillin 감수성 포도구균, A 및 B군 연쇄구균은 모두
가 imipenem과 meropenem에 감수성이었으나, 폐렴구균은
imipenem과 meropenem에 대해 각각 45%와 59%가 중간 감
수성이었다. Erythromycin과 levofloxacin에 대한 methicillin
감수성 S. aureus의 내성률은 21%과 0% 이상이었고, 폐렴구
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Table 1. Activities of Panipenem and Other Antimicrobial Agents Against Aerobic Gram-positive Cocci and M. catarrhalis
Organism (No. tested) Antimicrobial agent
MIC (µg/mL) Susceptibility (%)
Range 50% 90% S I R
Methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus (33)
Methicillin-susceptible coagulase-
negative Staphylococcus (22)
Streptococcus pyogenes (15)
Streptococcus agalactiae (15)
Streptococcus pneumoniae (22)
Moraxella catarrhalis (24)
Oxacillin
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Erythromycin
Clindamycin
Cotrimoxazole
Gentamicin
Levofloxacin
Tetracycline
Oxacillin
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Erythromycin
Clindamycin
Cotrimoxazole
Gentamicin
Levofloxacin
Tetracycline
Penicillin G
Cefotaxime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Erythromycin
Clindamycin
Levofloxacin
Penicillin G
Cefotaxime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Erythromycin
Clindamycin
Levofloxacin
Penicillin G
Cefotaxime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Erythromycin
Clindamycin
Levofloxacin
Cotrimoxazole
Tetracycline
Penicillin G
Cefaclor
Imipenem
Meropenem
≤0.06-0.5
0.015-0.03
0.06-0.25
0.015-0.06
0.12->128
≤0.06->128
≤0.06-16
≤0.06-128
0.12-1
0.12-128
≤0.06-0.25
≤0.008-0.03
0.03-0.5
≤0.008-0.03
≤0.06-128
≤0.06->128
≤0.06-8
≤0.06-64
0.06-8
≤0.06-128
≤0.008-0.015
≤0.008-0.015
≤0.008
≤0.008
≤0.008
0.12->128
≤0.06
0.12-2
0.015-0.06
≤0.008-0.06
≤0.008-0.015
0.03
≤0.008-0.015
≤0.06->128
≤0.06->128
0.25-0.5
0.03-2
≤0.008-2
≤0.008-0.5
≤0.008-0.5
≤0.008-0.12
0.12->128
≤0.06->128
1-8
0.5-64
8-64
0.015-32
0.25-16
≤0.008-0.25
≤0.008-0.03
0.25
0.015
0.12
0.03
0.25
≤0.06
≤0.06
≤0.06
0.25
0.25
≤0.06
0.015
0.06
0.015
0.12
≤0.06
0.12
1
0.25
0.25
≤0.008
≤0.008
≤0.008
≤0.008
≤0.008
0.12
≤0.06
0.5
0.03
0.06
≤0.008
0.03
0.015
≤0.06
≤0.06
0.5
1
1
0.12
0.5
0.06
128
>128
1
8
06
8
1
0.06
≤0.008
0.5
0.03
0.12
0.06
64
≤0.06
0.12
64
0.25
32
0.12
0.015
0.12
0.03
32
0.12
8
4
1
64
≤0.008
0.015
≤0.008
≤0.008
≤0.008
16
≤0.06
0.5
0.06
0.06
0.015
0.03
0.015
>128
128
0.5
2
2
0.25
0.5
0.12
128
>128
2
32
32
16
8
0.06
≤0.008
100
100
100
－
79
97
97
79
100
79
100
100
100
－
77
96
82
96
91
64
100
100
100
100
－
87
100
100
100
100
100
100
－
87
73
100
14
36
55
41
－
4
27
91
36
0
－
－
－
－
－
0
0
－
0
0
－
3
0
0
－
0
0
－
0
0
－
0
0
4
－
0
－
－
－
0
0
0
－
0
－
－
－
0
0
0
64
50
45
59
－
0
0
0
0
0
－
－
－
－
0
0
0
－
21
3
3
18
0
21
0
0
0
－
23
4
18
4
9
32
－
0
－
－
－
13
0
0
－
0
－
－
－
13
27
0
22
14
0
0
－
96
73
9
64
100
－
－
－
－
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Continued
Organism (No. tested) Antimicrobial agent
MIC (µg/mL) Susceptibility (%)
Range 50% 90% S I R
Panipenem
Erythromycin
Clindamycin
Cotrimoxazole
Levofloxacin
Tetracycline
Gentamicin
≤0.008-0.12
≤0.06-64
≤0.06-32
0.12-8
0.015-0.25
≤0.06-16
≤0.06-0.25
0.015
0.12
0.5
0.25
0.06
0.25
0.12
0.015
0.5
2
1
0.06
0.5
0.25
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
Table 2. Activities of Panipenem and Other Antimicrobial Agents Against Enterobacteriaceae*†
Organism (No. tested) Antimicrobial agent
MIC (µg/mL) Susceptibility (%)
Range 50% 90% S I R
Escherichia coli (30)
Klebsiella pneumoniae (30)
Klebsiella oxytoca (15)
Ampicillin
Amp-sulbactam
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cephalothin
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime
Cefoxitin
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
Amp-sulbactam
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cephalothin
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime
Cefoxitin
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
Amp-sulbactam
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cephalothin
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime
Cefoxitin
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
2->128
2-128
0.5->128
0.5-8
2->128
0.015-32
0.06-128
0.015-8
2->128
0.06-1
≤0.008-0.5
0.03-1
0.25->128
0.5-16
≤0.06-32
4-128
2->128
1->128
2->128
≤0.008-128
0.12->128
0.03-32
1->128
0.06-1
0.015-0.06
0.06-0.25
0.5->128
1->128
≤0.06-64
2-64
2->128
1-16
1->128
0.015-128
0.06-64
0.015-2
1->128
0.06-0.5
0.015-0.06
0.06-0.5
0.12->128
0.5-8
>128
8
16
2
8
0.06
0.25
0.03
4
0.12
0.015
0.06
0.5
1
≤0.06
32
>128
8
>128
8
32
1
4
0.12
0.03
0.06
64
8
≤0.06
4
4
2
2
0.03
0.12
0.03
2
0.12
0.03
0.12
0.5
1
>128
64
>128
2
>128
16
32
4
16
0.5
0.03
0.5
128
2
32
128
>128
>128
>128
64
>128
16
>128
0.5
0.06
0.25
>128
>128
4
32
32
2
8
0.06
0.12
0.03
4
0.5
0.03
0.25
16
2
37
53
67
100
70
87
87
100
87
100
100
－
63
100
63
33
33
80
40
67
43
87
60
100
100
－
43
80
87
87
87
100
93
93
93
100
93
100
100
－
87
100
3
17
7
0
3
13
0
0
10
0
0
－
3
0
0
7
7
7
0
20
3
3
10
0
0
－
0
3
3
0
7
0
0
0
0
0
0
0
0
－
0
0
60
30
26
0
27
0
13
0
3
0
0
－
33
0
37
60
60
13
60
13
54
10
30
0
0
－
57
17
10
13
6
0
7
7
7
0
7
0
0
－
13
0
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Continued
Organism (No. tested) Antimicrobial agent
MIC (µg/mL) Susceptibility (%)
Range 50% 90% S I R
Citrobacter freundii (14)
Enterobacter cloacae (29)
Enterobacter aerogenes (14)
Serratia marcescens (14)
Proteus mirabilis (15)
Levofloxacin
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
Ampicillin
Amp-sulbactam
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cephalothin
Cefotaxime
≤0.06-16
1-128
0.5-16
0.06-64
0.12->128
≤0.008-0.25
0.06-0.5
0.015-0.06
0.06-0.25
0.25->128
0.5->128
≤0.03-32
1->128
0.5->128
0.06->128
0.12->128
0.015-64
0.12-1
0.015-0.5
0.06-2
0.25->128
1->128
≤0.03-8
2-64
2-64
0.06-32
0.12-64
0.03-0.25
0.12-0.5
0.015-0.06
0.06-0.25
0.25-32
2-32
≤0.03-0.12
1->128
1->128
0.12->128
0.12->128
0.06->128
0.12-4
0.03-8
0.12-8
0.25->128
2->128
0.06-8
1->128
1-16
0.12-32
0.25-0.5
2-8
0.015-0.03
≤0.06
2
2
0.25
2
0.03
0.12
0.015
0.12
0.5
1
0.5
64
4
1
0.5
0.06
0.25
0.03
0.12
1
8
0.06
4
4
0.12
0.25
0.06
0.12
0.03
0.12
0.25
2
0.06
4
2
0.5
0.25
0.12
0.25
0.03
0.25
0.25
2
0.25
32
2
0.5
0.5
4
0.03
8
128
8
32
128
0.12
0.5
0.03
0.25
>128
>128
4
>128
64
>128
>128
4
1
0.25
1
>128
32
4
64
64
32
64
0.25
0.5
0.06
0.25
0.5
4
0.12
>128
>128
>128
>128
64
2
8
8
>128
>128
8
>128
16
32
0.5
8
0.03
87
72
100
65
57
100
100
100
－
57
86
79
38
76
59
55
97
100
100
－
55
79
89
71
79
71
71
100
100
100
－
93
93
100
72
79
72
86
79
100
86
－
79
79
86
47
87
87
100
100
100
0
14
0
28
0
0
0
0
－
0
0
14
17
17
10
0
0
0
0
－
7
14
3
29
21
29
0
0
0
0
－
0
7
0
7
7
7
0
7
0
14
－
0
0
0
0
13
13
0
0
0
13
14
0
7
43
0
0
0
－
43
14
7
45
7
31
45
3
0
0
－
38
7
7
0
0
0
29
0
0
0
－
7
0
0
21
14
21
14
14
0
0
－
21
21
14
53
0
0
0
0
0
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균의 내성률은 각각 96%와 9%이었다(Table 1).
S. marcescens는 14%가 meropenem에 중간, 다른 Entero-
bacteriaceae 균종은 모두가 imipenem과 meropenem에 감수
성이었다. 그러나 다른 항균제에 대해 내성률이 높았던 예는
levofloxacin에 대해 E. coli 37%, ceftazidime에 대해 K.
pneumoniae 54%, C. freundii 43%, E. cloacae 45%, 및 M.
morganii 27%이었다(Table 2).
Imipenem과 meropenem에 대한 내성률이 A. baumannii는
Continued
Organism (No. tested) Antimicrobial agent
MIC (µg/mL) Susceptibility (%)
Range 50% 90% S I R
Proteus vulgaris (15)
Morganella morganii (15)
Providencia spp. (13)
Ceftazidime
Cefepime
Cefoxitin
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
Amp-sulbactam
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime
Cefoxitin
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
0.06-0.12
0.015-0.06
2-4
0.25-4
0.015-0.06
0.25-1
≤0.06-16
2-4
≤0.06-2
1-8
0.25-2
0.25-1
0.015-0.12
0.03-0.12
0.015-0.06
1-4
0.25-2
0.03-0.06
0.25-1
0.12-1
0.25-4
≤0.03-1
0.25-128
0.25-32
0.03-64
0.06-128
≤0.008-1
0.5-2
0.03-0.12
0.25-2
0.25->128
0.5->128
≤0.03-64
0.12-128
0.12-4
≤0.008-32
0.03->128
≤0.008-8
0.25-4
0.015-2
0.03-16
0.5->128
0.5->128
≤0.03-128
0.06
0.06
4
2
0.06
1
0.5
2
≤0.06
4
0.5
0.5
0.03
0.06
0.03
2
1
0.06
1
0.5
1
≤0.03
2
0.5
0.06
0.12
0.015
1
0.06
1
1
2
0.5
2
2
0.06
0.25
0.06
2
0.06
1
32
2
8
0.12
0.06
4
2
0.06
1
2
4
1
8
1
0.5
0.06
0.06
0.06
2
2
0.06
1
0.5
2
0.5
128
4
16
32
0.12
2
0.12
2
>128
>128
64
128
4
2
16
2
2
2
8
>128
>128
128
100
100
100
100
100
－
93
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
－
100
100
100
67
93
67
73
100
100
100
－
67
80
73
54
100
92
77
100
100
100
－
31
77
31
0
0
0
0
0
－
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
－
0
0
0
13
7
27
0
0
0
0
－
0
0
7
31
0
8
15
0
0
0
－
8
0
15
0
0
0
0
0
－
7
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
－
0
0
0
20
0
6
27
0
0
0
－
33
20
20
15
0
0
8
0
0
0
－
62
23
54
*Abbreviations : Amp, ampicillin; Pip, piperacillin
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각각 6%와 10%이었고, 녹농균은 각각 18%와 12%이었다
(Table 3). A. baumannii와 녹농균의 다른 주요 항균제에 대
한 내성률은 각각 piperacillin-tazobactam에 대해서 53%와
33%, ceftazidime에 대해서 80%와 33%, amikacin에 대해서
53%와 30%, gentamicin에 대해서 93%와 54%, levofloxacin
에 대해서 70%와 59%이었다. H. influenzae의 감수성률은
imipenem에 대해 96%, meropenem에 대해서 83%이었는데,
meropenem에 대한 것은 수막염 치료를 위한 기준이다. 이
세균의 ampicillin에 대한 내성률은 79%이었다(Table 3).
Peptostreptococcus spp.는 30%가 ampicillin에 내성이었
으나, 이 세균과 C. perfringens는 모두가 imipenem과 mero-
penem에 감수성이었다. C. difficile은 일부 균주가 imipenem
에 중간 또는 내성이었으나 이 항균제들이 위막성 대장염의
치료를 위해서는 사용되지 않는다. Bacteroides spp.는 균종
에 따라서 clindamycin에 59-80%가 내성이었으나 chlor-
amphenicol이나 metronidazole에 내성인 균주는 없었다(Ta-
ble 4).
고 찰
우리나라 입원환자에서 분리된 포도구균 중에는 MRSA가
대단히 많고(11), vancomycin에 내성인 E. faecium도 증가하
고 있어서(12) 문제이지만, 이들의 감염에는 quinuprisin/
dalfopristin이나 oxazolidinone을 사용할 수 있게 되었다. 그
러나 그람음성 간균 중에는 강력한 항균력이 있던 fluoro-
quinolone, aminoglycoside 및 제3세대 cephalosporin에 내성
인 세균이 증가하였다. 우리나라에서 분리된 E. coli와 K.
Table 3. Activities of Panipenem and Other Antimicrobial Agents Against Glucose-nonfermenting Gram-negative Bacilli
and Haemophilus influenzae*†
Organism (No. tested) Antimicrobial agent
MIC (µg/mL) Susceptibility (%)
Range 50% 90% S I R
Acinetobacter baumannii (30)
Pseudomonas aeruginosa (60)
Haemophilus influenzae (24)
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Ceftazidime
Cefepime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Ceftazidime
Cefepime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Gentamicin
Amikacin
Levofloxacin
Ampicillin
Cefaclor
Cefuroxime
Cefotaxime
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Azithromycin
Cotrimoxazole
Levofloxacin
Tetracycline
16->128
≤0.06->128
4->128
2->128
0.25-32
0.25-64
0.12-128
0.25->128
1->128
0.12-16
2->128
2-≥128
0.5->128
1-64
0.5->128
0.06-128
0.25->128
0.5->128
1->128
≤0.03->128
0.25->128
1-64
0.25->32
≤0.008-1
0.25-4
0.06-1
0.12-2
0.5-4
0.25-32
0.03-1
0.12-8
>128
128
128
16
1
1
2
128
64
8
64
32
8
8
2
2
8
64
8
32
32
8
1
0.03
1
0.25
0.5
2
16
0.03
0.5
>128
>128
>128
128
8
8
32
>128
>128
16
>128
>128
64
32
16
16
16
>128
>128
64
>128
32
8
0.06
4
1
1
4
32
0.06
8
23
47
20
23
87
83
－
7
23
27
50
67
62
52
80
75
－
43
67
38
21
50
84
100
100
83
－
100
17
100
71
－
－
0
27
7
7
－
0
23
3
－
－
5
27
2
13
－
3
3
3
0
29
8
－
－
－
－
－
4
－
4
77
53
80
50
6
10
－
93
53
70
50
33
33
21
18
12
－
54
30
59
79
21
8
－
－
－
－
－
79
－
25
*Abbreviation : Pip, piperacillin, †Cefotaxime breakpoint for H. influenzae is for cerebrospinal fluid isolates.
Panipenem의 임상검체에서 분리된 호기성 및 혐기성 세균에 대한 시험관내 향균력 Vol.35, December 2003 429
Table 4. Activities of Panipenem and Other Antimicrobial Agents Against Anaerobic Bacteria*†
Organism (No. tested) Antimicrobial agent
MIC (µg/mL) Susceptibility (%)
Range 50% 90% S I R
Peptostreptococcus spp. (27)
Clostridium perfringens (13)
Clostridium difficile (15)
Bacteroides fragilis (34)
Bacteroides thetaiotaomicron (15)
Ampicillin
Amp-sulbactam
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefoxitin
Cefotetan
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Chloramphenicol
Clindamycin
Metronidazole
Ampicillin
Amp-sulbactam
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefoxitin
Cefotetan
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Chloramphenicol
Clindamycin
Metronidazole
Ampicillin
Amp-sulbactam
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefotetan
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Chloramphenicol
Clindamycin
Metronidazole
Amp-sulbactam
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefoxitin
Cefotetan
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Chloramphenicol
Clindamycin
Metronidazole
Amp-sulbactam
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefoxitin
Cefotetan
Imipenem
≤0.06-16
≤0.06-16
≤0.06-32
≤0.06-32
≤0.06-16
≤0.06-128
≤0.06-2
≤0.06-4
≤0.06-1
2-32
≤0.06->128
1-16
≤0.06-0.12
≤0.06-0.12
≤0.06-0.5
≤0.06-1
0.5-2
≤0.06-2
≤0.06-0.12
≤0.06
≤0.06
2-4
≤0.06-4
8-16
0.5-2
0.5-2
2-8
2-8
16-32
4-16
1-2
2-8
2-32
1->128
1-4
0.5-16
4->256
0.06-8
4->128
2->128
≤0.06-2
0.12-4
≤0.06-8
4-8
0.5->128
2-8
1-64
16->256
4->256
8-64
8->128
0.12-16
0.12
0.12
0.25
0.25
0.5
1
≤0.06
≤0.06
≤0.06
2
0.5
2
≤0.06
≤0.06
0.25
0.25
1
2
≤0.06
≤0.06
≤0.06
4
1
16
0.5
0.5
2
2
32
8
1
4
8
>128
4
1
32
2
8
8
0.25
0.12
0.25
4
>128
4
2
64
16
16
128
0.5
16
16
32
16
8
64
2
4
1
4
128
16
0.12
0.12
0.5
0.5
2
2
0.12
≤0.06
≤0.06
4
4
16
1
1
8
8
32
8
2
4
32
>128
4
8
>256
4
32
128
0.5
0.25
1
8
>128
8
32
>256
16
32
>128
4
70
78
100
100
100
74
100
100
－
96
78
70
100
100
100
100
100
100
100
100
－
100
69
31
73
100
100
100
27
13
100
－
33
7
100
94
59
100
88
82
100
100
－
100
35
100
80
27
93
53
7
93
0
22
0
0
0
0
0
0
－
0
4
30
0
0
0
0
0
0
0
0
－
0
31
69
20
0
0
0
73
81
0
－
27
6
0
6
3
0
3
0
0
0
－
0
6
0
7
33
0
40
20
0
30
0
0
0
0
26
0
0
－
4
18
0
0
0
0
0
0
0
0
0
－
0
0
0
7
0
0
0
0
6
0
－
40
87
0
0
38
0
9
18
0
0
－
0
59
0
13
40
7
7
73
7
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pneumoniae 중에 ESBL 생성균이 있음은 1997년부터 보고
되기 시작하였으며(13), TEM-52 (14), SHV-2a, SHV-12 등
(15)에 이어서 CTX-M형이 출현하였고(16), plasmid 매개
AmpC β-lactamase인 CMY-1 생성 세균은 오래 전부터 흔
하였다(17). ESBL 생성균은 2차 진료 병원에도 퍼져있고
(18), 13개 병원 분리주 중 ESBL 생성주의 비율은 E. coli
9.7%, K. pneumoniae 25.6%에 달하였다(19). 박 등(20)은 전
국 13개 병원에서 수집한 균주의 연구에서 E. coli 중의 9%
(병원에 따라서 0-33%), K. pneumoniae 중의 30% (병원에
따라서 10-80%)의 균주가 ESBL 생성균임을 보고하였다. 대
부분은 TEM (44주) 및 SHV 형(39주)이었지만 CTX-M형(4
주)과 CMY형(5주) β-lactamase도 있음이 보고되었다. 최근
에는 다른 ESBL인 PER-1을 생성하는 Acinetobacter가 보고
되었다(21).
내성균의 이러한 증가로 환자치료에 있어서 carbapenem이
더욱 중요하게 되었다. Carbapenem은 β-lactam제 중에서 항
균범위가 가장 넓으며, 여러 그람음성 간균과 그람양성 구균
및 혐기성 세균에 대한 항균력이 있다. Carbapenem은 PBP
에 결합하여 세포벽 합성을 저해하며 살균성으로 작용하고,
carbapenemase 및 일부 OXA형 β-lactamase 이외의 모든
β-lactamase에 안정하다(2). 우리나라에서 분리되는 녹농균과
A. baumannii 중에는 metallo-β-lactamase를 생성하여
carbapenem에 내성인 균주가 있으나 Enterobacteriaceae 중
에는 이러한 균주가 아직은 극히 드물다.
Carbapenem제는 종류에 따라서 항균력 범위 및 특성에
약간의 차이가 있다. Panipenem과 imipenem의 항균력은 대
체로 비슷하다. 즉, 이들의 MIC는 그람양성 세균에 대해
meropenem 보다 낮고, Enterobacteriaceae에 대해서는 8-16
배 높다(22, 23). Ertapenem은 반감기가 길어서 1일에 1회 정
맥주사가 가능한 장점이 있으며, Enterobacteriaceae에 대해
서는 imipenem 보다 항균력이 크지만, Acinetobacter, 녹농균
등 포도당 비발효 그람음성 간균과 Aeromonas에 대한 항균
력이 약하다(24). 단백투과공 OprD의 감소는 meropenem 보
다 imipenem의 MIC를 높이며, OprM 유출계의 과도 발현은
meropenem의 MIC만을 약간 높인다.
포도구균의 β-lactam제에 대한 감수성은 penicillin G와
methicillin (oxacillin)에 대해서만 시험하고, methicillin에 내
성이면 모든 penicillin, cephalosporin 및 carbapenem에 내성
으로 해석하므로(8) 본 연구에서는 methicillin에 감수성인 균
주에 대해서만 carbapenem 감수성을 시험하였다. Panipenem
의 MIC90는 E. faecalis에 대해서 0.78 µg/mL로 imipenem과
같이 낮지만, E. faecium에 대해서는 두 가지 약제 모두 >100
µg/mL이었음이 보고되었으므로(3), 본 연구에서는 장구균의
감수성은 시험하지 않았다.
이 등(6)은 우리나라에서 분리한 E. coli와 K. pneumoniae
에 대한 시험에서 panipenem이 imipenem이나 meropenem과
같이 우수한 항균력을 보였고, penicillin G 비감수성 폐렴구
균에 대한 MIC는 imipenem 보다 낮았으며, 녹농균에 대해서
Continued
Organism (No. tested) Antimicrobial agent
MIC (µg/mL) Susceptibility (%)
Range 50% 90% S I R
Bacteroides spp. (11)
Meropenem
Panipenem
Chloramphenicol
Clindamycin
Metronidazole
Amp-sulbactam
Piperacillin
Pip-Tazobactam
Cefoxitin
Cefotetan
Imipenem
Meropenem
Panipenem
Chloramphenicol
Clindamycin
Metronidazole
0.25-2
0.12-32
4-8
4->128
2-8
0.5-32
8->256
2-128
4-64
16->128
0.25-2
0.12-0.5
0.12-4
4-8
≤0.12->128
1-4
0.25
0.25
8
>128
2
8
>256
4
16
32
0.5
0.5
1
8
>128
4
0.5
8
8
>128
4
16
>256
128
32
128
1
0.5
2
8
>128
4
100
－
100
0
100
64
27
82
64
18
100
100
－
100
27
100
0
－
0
20
0
27
9
0
27
36
0
0
－
0
0
0
0
－
0
80
0
9
64
18
9
46
0
0
－
0
73
0
*Abbreviations: Amp, ampicillin; Pip, piperacillin.
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는 imipenem과 비슷함을 보고하였다. 이들은 panipenem의
MIC 시험에 minimal agar를 사용하면 녹농균에 대한 pani-
penem의 MIC가 현저히 낮아짐을 보고하였다. 그 기전은
panipenem이 녹농균의 외막 OprD 단백투과공을 통과할 때
염기성 아미노산과 경합하는데, Mueller-Hinton 한천에는 염
기성 아미노산의 농도가 사람 혈청 중 농도의 40배가 되므로
panipenem의 항균력을 생체내에서 보다 낮게 평가한다고 하
였다. 이러한 현상은 imipenem에서도 관찰되었으나 그 정도
가 덜하였다(10, 25). 그러나 NCCLS법에는 panipenem에 대
한 감수성 시험 방법이 아직 없으므로(8) 본 연구에서는
Mueller-Hinton 한천을 써서 시험하였으며, 녹농균에 대한
panipenem MIC50는 8 µg/mL이었으나, minimal medium을
사용하여 시험한다면 imipenem과 비슷해질 것으로 추측된다.
이 연구에서 methicillin 내성 포도구균과 vancomycin 내
성 장구균은 시험되지 않았으나, 시험된 모든 그람양성 구균
과 M. catarrhalis, 일부 S. marcescens와 Providencia 균주
를 제외한 모든 Enterobacteriaceae 및 일부 균주를 제외한
녹농균 및 A. baumannii 및 일부 B. thetaiotaomicron 균주
를 제외한 Bacteroides spp. 전부에 대한 panipenem의 MIC
가 낮았으며, 대체로 imipenem이나 meropenem과 비슷하였
음에 비추어 panipenem은 carbapenem 이외의 다른 항균제
에 내성인 그람음성 간균 감염 치료에 특히 유용할 것으로
판단되었다.
요 약
목 적: Panipenem은 여러 호기성 및 혐기성 세균에 항균
력이 있는 carbapenem제이다. 이 연구에서는 근래 분리된 세
균에 대한 panipenem의 항균력을 비교하였다.
방 법:호기성 세균은 2001년에, 혐기성 세균은 2000-2001
년에 한 3차병원 환자에서 분리하였고, 항균제 감수성은
NCCLS 한천희석법으로 시험하였다.
결 과: Panipenem의 MIC90은 imipenem과 비교할 때 그람
양성 구균과 Enterobacteriaceae에 대해서는 비슷하였고,
meropenem 보다 호기성 및 혐기성 그람양성 구균에 대해서
는 약간 낮았으며, Enterobacteriaceae와 Bacteroides spp.에
대해서는 약간 높았고, A. baumannii에 대해서는 imipenem
이나 meropenem 보다 높았으며, 녹농균에 대해서는 imi-
penem 및 meropenem과 같았다.
결 론:호흡기, 요로, 복강내 감염 혹은 창상 감염에서 흔
히 분리되는 호기성 및 혐기성 세균을 대상으로 한 시험관내
시험에서 panipenem의 MIC90는 대체로 imipenem의 MIC90와
비슷하였다. Panipenem의 breakpoint가 imipenem과 같다고
가정할 때 panipenem은 carbapenem 이외의 다른 항균제에
내성인 세균이 많은 원내감염을 포함한 여러 감염증의 치료
에 유용할 것이라는 결론을 얻었다.
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